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疾患の遺伝要因と環境要因 
遺伝要因 
環境要因 遺伝病
 
非遺伝性疾患
 
多因子病
 
糖尿病 
心疾患 
高血圧症 
外傷 
中毒 
血友病 
筋ジストロフィー 
ハンチントン病 
家族性腫瘍 散発性がん 
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がん細胞 
正常細胞 
遺伝子変異の蓄積→がんの発生→がんの浸潤、転移 
アポトーシス 
がん遺伝子、がん抑制遺伝子の変異の蓄積 
x x x x 
x x x x 
日本臨床腫瘍学会 セミナーより改変 
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細胞分裂での 
染色体分配制御 
遺伝子変異の蓄積 染色体分配の異常 
発がん 
DNA修復 
染色体の欠失、過剰 
中心体 
核 
染色体 
紡錘体極 
微小管 
DNA切断など 
DNA損傷 
DNA修復完了 
細胞分裂 
染色体 
ゲノムの不安定性と発がん 
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疾患の遺伝要因と環境要因 
遺伝要因 
環境要因 遺伝病
 
非遺伝性疾患
 
多因子病
 
糖尿病 
心疾患 
高血圧症 
外傷 
中毒 
血友病 
筋ジストロフィー 
ハンチントン病 
家族性腫瘍 散発性がん 
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一般集団 
日本人女性 
遺伝性乳がん・卵巣がん症候群 
（BRCA1/2遺伝子変異あり） 
乳がん 
家族歴あり 
7％ 
（1/14人） 
50～80％ 14～28％ 
乳がん 
対側乳がん   40％ 
卵巣がん BRCA1変異 40～50％ 
        BRCA2変異 20% 
男性乳がん BRCA1変異 1.2％ 
        BRCA2変異 6.8% 
BRCA1 
BRCA2 
p53 
PTEN 
CHK2 
ATM 
etc. 
25% 
Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome    
   (HBOC) 遺伝性乳がん・卵巣がん症候群 
散発性 
遺伝性 
(Lorenzo et al.  Human Genetics 2013)   
乳がん 
HBOCのがんの発症リスク 
5～7％ 
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・若年発症、両側乳がん頻度が高い。 
・散発性乳がんと化学療法の感受性が異なる。 
     (1) DNA傷害性の抗がん剤や  
      DNA修復因子であるPARPの阻害剤に高感受性。 
     (2)タキサン系薬剤に抵抗性。     
     (3) BRCA1変異陽性例で 
     ER(-), PgR(-), HER2(-)のトリプルネガティブ乳がんが多い 
遺伝性乳がん・卵巣がん症候群の乳がん 
ER (-) 
PgR (-) 
HER2 (-) 
増殖力が高い 
転移能が高い 
再発率が高い 
予後不良 
トリプルネガティブ乳がん 
(乳がんの10-24%) 
分子標的療法 
エストロゲン受容体(ER)  
プロゲステロン受容体  (PgR) 
HER2 
乳がんのバイオマーカー 
ホルモン療法 
60%陽性 
20%陽性 
抗HER2抗体 
HER2キナーゼ阻害剤 
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抗エストロゲン薬 
アロマターゼ阻害薬 
BRCA1  
1863 aa 
RING  BRCTs 
Mre11 NBS1 
Rad51 
Rad50 
BRCA2 
P P P P P 
ATR ATM Chk2 
BRCA1とBRCA2の構造と機能 
BRCA2 
3418 aa 
P 
CDK2 
Rad51 
NLS 
NLS BRC repeats 
Rad51 DNA 
DNA 
構造は全く異なるが、ともに、DNA修復、中心体制御に関わる。 
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BRCA1/2の機能の破綻による発がん 
中心体制御 
遺伝子変異の蓄積 染色体分配の異常 
発がん 
DNA修復 
染色体の欠失、過剰 
中心体 
核 
染色体 
紡錘体極 
微小管 
DNA二本鎖切断 
DNA損傷 
DNA修復完了 
細胞分裂 
染色体 
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(Gordon et al. Nat Rev Genetics  2012) 
(Pihan  et al. Cancer Res 2003) 
染色体の欠失、
過剰 
染色体分配の異常 
中心体数の増加 
発がん   
がん遺伝子の増加、 
がん抑制遺伝子の欠失 
中心体数の増加 
中心体の 
クラスタリング 
Merotelic 
Attachment 
がんでの中心体数の増加 
中心体数の増加による染色体分配の異常 
乳がん 
正常乳腺 
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１．BRCA1の機能診断法の開発 
２．BRCA1新規結合分子OLA1の中心体制御 
３.  DNA損傷応答と中心体 
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検査受けない 
変異なし 
遺伝子検査 (スクリーニング検査） 
病的変異あり 
HBOCの確定診断 
→HBOCとしての医学的管理 
→血縁者（未発症者）向け検査を検討 
BRCA1/2遺伝子検査の流れ 
検査受ける 
既往歴、家族歴に応じた 
医学的管理 
遺伝カウンセリング 
未確定変異あり 
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検診よりさらに進んだリスク軽減手段 
1. タモキシフェンによる乳がん予防    
2. 予防的両側乳房切除術・卵巣卵管切除術  
3. 経口避妊薬による卵巣がん予防 
タモキシフェン 乳房切除術 卵巣卵管切除術 経口避妊薬 
リ
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ク
軽
減
効
果
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卵巣がん 
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検査受けない 
変異なし 
遺伝子検査 (スクリーニング検査） 
病的変異あり 
HBOCの確定診断 
→HBOCとしての医学的管理 
→血縁者（未発症者）向け検査を検討 
BRCA1/2遺伝子検査の流れ 
検査受ける 
既往歴、家族歴に応じた 
医学的管理 
遺伝カウンセリング 
未確定変異あり 
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野生型 
点突然変異 
フレームシフト、ナンセンス変異 
? 
病的変異 
RING BRCTs 
X 
BRCA1の点突然変異体の機能評価法の開発が必要。 
1863aa 
点突然変異 
（Breast Cancer Information Core） フレームシフト変異 
ナンセンス変異 
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BRCA1の生殖細胞系列変異 
M18T I21V C24R C27A I31M T37R C39Y H41R 
I42V C44F C47G L52F C61G C64G D67Y R71G 
? 
BRCTs 
X 
1863aa 
RING 
Breast Cancer Information Core (BIC) (http://research/nhgri/nih/gov/bic/) 
野生型 
点突然変異 
フレームシフト変異 
ナンセンス変異 病的変異 
BRCA1の変異体の機能評価法 
DNA 修復 中心体、紡錘体極の制御 
相同組み換えアッセイ 中心体増幅アッセイ 
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DNA 損傷 
RAD50 NBS
1 MRE11 
ATM 
R N 
R N 
Ku80, Ku70 
DNA-PKcs 
Non-homologous end-joining 
非相同末端再結合(NHEJ) 
R N 
R N 
M 
RAD51 filament 
Homologous recombination 
相同組み換え(HR) 
DNA二本鎖切断  (DSBs) 
P H2AX 
M 
M M 
P H2AX 
P 
γH2AX BRCA1 overlay 
DNA修復経路におけるBRCA1 の機能 
DNA損傷後の核内フォーカス  
レーザー照射によるDNA損傷部位に集積する。 
BRCA1 
（Wei L et al. MCB 2008） 
P 
P 
P P P P P 
Rad50 Mre11 NBS1 Rad51 
BRCA2 
ATR ATM Chk2 
RING BRCTs 
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I-SceI site 
SceGFP 
Donor repair sequence 
Active GFP 
TAATGGGACAATAGGGAT 
siRNA 
Inactive GFP 
Inactive GFP 
ATTACCCTGTTATCCCTA 
(Ransburgh  and Chiba et al. Cancer Res 2010) 
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HeLa由来細胞 
I-SceIを発現 
DNA二本鎖切断が出来る 
GFP陽性細胞をフローサイトメトリーで計測 
相同組み換え修復 
相同組み換えアッセイ 
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 siRNA of BRCA1 
 + BRCA1-C24R  
 siRNA of BRCA1  
+ BRCA1-WT 
0 
2 
4 
6 
8 
10 
12 
14 
16 
18 
G B H M I2 C C I3
中
心
体
の
増
加
し
た
細
胞
(%
) 
con Br Br Br Br Br 
W
T 
M
18
T 
I2
1V
 
C
24
R
 
siRNA 
BRCA1 - - 
(Kais  et al. Oncogene 2012) 
中心体増幅アッセイ 
方法 
1. Transfect  
      siRNA of BRCA1 
      GFP-Centrin 
         (中心体の構成因子) 
      BRCA1変異体の発現ベクター 
2. DAPI染色 
染色体 
中心体 
核 
紡錘体極 
BRCA1 BRCA1の発現抑制→中心体数の増加 
20 
変異 DNA修復能 中心体数制御能 
M18T ― ― 
I21V  +  +/- 
C24R ― ― 
C27A ― ― 
I31M  + +/- 
T37R ―  + 
C39Y ― ― 
H41R ― ― 
I42V  + ― 
C44F ― ― 
C47G ― ― 
L52F  + +/- 
C61G ― 
C64G ― 
D67Y  + +/- 
R71G  +  + 
BRCA1のN末端の変異体の機能のまとめ 
C-X2-C C-X-H-X2-C-X2-C C-X2-C 
24 27 39 41 44 61 64 47 
BRCTs RING 
1863aa 
BRCA1 
・ BRCA1 の亜鉛結合残基の変異体は、 
       DNA修復能と中心体制御が障害される。 
・ T37Rは、 DNA修復能は障害されるが、 
        中心体制御能は正常である。 
・I21V、I31M、I42V、L52F、D67Yは、  
       DNA修復能は正常であるが、 
        中心体制御能は障害される。 
←亜鉛結合残基 
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１．BRCA1の機能診断法の開発 
２．BRCA1新規結合分子OLA1の中心体制御 
３.  DNA損傷応答と中心体 
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BRCA1 
1863aa 
RING  BRCTs γ-tubulin 
Mre11 NBS1 
Rad51 
Rad50 
BRCA2 
DNA修復  
クロマチンリモデリング 
中心体制御 BRCA1 
BARD1 
BRCA1(Breast Cancer Gene 1) 
BARD1 AURKA 
E3ユビキチンリガーゼ活性 
P P P P P 
ATR ATM Chk2 
RING ANK 
777aa 
BRCTs 
BARD1（BRCA1-associated RING domain protein 1） 
• BRCA1のRINGドメインに結合するタンパク質として同定された 
• BRCA1/BARD1二量体は、E3ユビキチンリガーゼとして働く 
・家族性乳がん由来のBRCA1変異体には、BARD1との結合が消失するものがある。  
→BARD1はBRCA1のがん抑制能に重要である。 23 
396aa 
363aa 
392aa 
397aa 
MMR_HSR 1 DUF 933 
396aa 
395aa 
394aa 
363aa 
H. sapiens 
X. laevis 
D. melanogaster 
C. elegans 
S. cerevisiae 
S. pombe 
E. coli 
H. Infuenzae 
MMR_HSR 1 
Obgファミリーのタンパク質にみられる
GTPase活性を持つドメイン 
DUF 933 
高度に保存された機能未知のドメイン
（Domain of Unknown Function） 
1. OLA1はGTP結合タンパク質のObgファミリーに属するがATPase活性を持つ。   
2. OLA1は酸化ストレス応答に関与し（PNAS 2009）、  
    HSP70の安定化に関与する（Cell Death and Disease 2013)。 
3. OLA1の発現抑制により乳がん細胞の移動と浸潤が抑制される。 
Obg-like ATPase 1 (OLA1) 
（JBC 2007） 
（J Zhejiang Univ Sci 2009） 
BARD1 
FLAG-BARD1-C末 
RING ANK 
777aa 
BRCTs 
_ + 
250 
150 
100 
75 
50 
37 
25 
20 
15 
10 
BARD1-C末 
テトラサイクリン  
kDa 
OLA1 
BARD1のC末端に結合するタンパク質の同定 
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OLA1 γ-tubulin DAPI Merge 
T47D Hs578T 
control 
OLA1-1 
OLA1-2 
siRNA 
0 
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% 
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γ-tubulin DAPI 
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* 
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(Matsuzawa  et al. Mol. Cell  2014) 
OLA1の発現抑制は 中心体の増加を引き起こす 
OLA1は間期に細胞質と中心体に、分裂期に紡錘体極に局在する 
核 中心体 
微小管 
染色体 
紡錘体極 
間期 
中期 
正常細胞 
中心体数の 
増加した細胞 
中心体の増加 
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(Nature Review Cancer, 2007) 
M 
G1 
S 
G2 
母中心小体 
娘中心小体 
娘中心小体 
母中心小体 
1．中心体の断片化 
2. 中心体複製のライセンシング機構の破綻による過剰な中心体複製 
3.  細胞質分裂の制御機構の破綻によるＳ期の繰り返しよる中心体の蓄積 
中心体の構造と複製機構 
中心体 
中心体数の増加のメカニズム 
γ-tubulin環 
微小管 
中心小体周辺物質 
(PCM) 
微小管形成
 
γ-tubulin 
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OLA1の発現抑制による中心体増加のメカニズム 
Hs578T T47D 
Centrin；中心小体のマーカー。 
      母中心小体と娘中心小体に存在する。 
正常細胞 
中心小体数の 
増加した細胞 
中心小体は、
対になり 
2または 4個 
中心小体が 
5個以上 
DAPI；核 
正常 
S期の繰り返し 
による蓄積 過剰複製 
母中心小体 
娘中心小体 
Cep170;母中心小体のマーカー 
Centrin;中心小体のマーカー。 
＜抗Cep170抗体と抗Centrin抗体による二重染色＞ 
OLA1の発現抑制により、 
   中心体の断片化と過剰複製が起こる。 
(Nature Review Cancer, 2007) 
娘中心小体 
母中心小体 γ-tubulin環 
微小管 
中心小体周辺物質 
(PCM) 
control 
OLA1 
siRNA 
(Matsuzawa  et al. Mol. Cell  2014) 
BRCA1 control siRNA OLA1 
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1863aa 
直接結合 
BRCA1 
BARD1 
直接結合 
BRCA1 
OLA1 
直接結合 
間接的に結合 
間接的に結合 
BRCA1のN末端を
介して結合 
BRCA1 
BARD1 
OLA1 
γ-tubulin 
Protein X 
N C 
N C 
微小管形成
 
γ-tubulin 
中心体 
中心体 
OLA1のタンパク質複合体の形成様式 
・中心体の構成要素。微小管重合に重要。 
・BRCA1の中間部領域と直接結合する。(Cancer Res, 2001) 
直接結合 
OLA1 γ-tubulin 
直接結合 
直接結合 
γ-tubulin 
； 直接結合 
(Nat. Rev. Can., 2007) 
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OLA1変異体は 
BRCA1のN末端と結合しない。 
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OLA1変異体を導入しても、OLA1発現抑制による 
中心体数の増加を抑制できない。 
Hs578T 
γ-tubulin 
DAPI 
OLA1の乳癌細胞株由来の変異 
OLA1-
E168Q 
Protein X 
N 
C BARD1 
BRCA1 
γ-tubulin N 
C 
BRCA1 
BARD1 
OLA1 
γ-tubulin 
Protein X 
N C 
N C 
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G
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Pull-down 
WB: OLA1 
WB: GST 
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G
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-3
04
 
His-OLA1-Wt 
+ 
+ - 
- + 
+ 
- 
- 
+ 
+ 
- 
- 
1 2 3 4 5 6 
OLA1-E168Q 
正常細胞 
乳癌細胞株HCC1008由来の変異 
OLA1変異体は、BRCA1、BARD1、γ-tubulinとの複合体 
形成が異常になり、中心体数の制御能に異常を来す。 
中心体数の 
増加した細胞 
(Matsuzawa  et al. Mol. Cell  2014) 
(Sjoblom et al. Science 2006) 
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変異 DNA修復能 中心体数制御能 
M18T ― ― 
I21V  +  +/- 
C24R ― ― 
C27A ― ― 
I31M  + +/- 
T37R ―  + 
C39Y ― ― 
H41R ― ― 
I42V  + ― 
C44F ― ― 
C47G ― ― 
L52F  + +/- 
C61G ― 
C64G ― 
D67Y  + +/- 
R71G  +  + 
BRCA1のN末端の変異体の機能のまとめ 
BRCTs RING 
1863aa 
BRCA1 
Kais  et al. Oncogene 2012 Ransburgh  and Chiba et al. Cancer Res 2010,  
BRCTs RING 
1863aa 
BRCA1-I42V 
I42V 
・I21V、I31M、I42V、L52F 、D67Yは、  
       DNA修復能は正常であるが、 
        中心体制御能は障害される。 
C-X2-C C-X-H-X2-C-X2-C C-X2-C 
24 27 39 41 44 61 64 47 ←亜鉛結合残基 
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OLA1-
E168Q 
N 
C BARD1 
BRCA1 
γ-tubulin N 
C 
N 
C BARD1 
BRCA1-I42V 
γ-tubulin N 
C OLA1 
BRCA1 
BARD1 
OLA1 
γ-tubulin 
X 
N C 
N C 
OLA1の変異 
BRCA1の変異 
； 直接結合 
中心体数の異常
 
発がん
 
BRCA1の家族性乳癌家系由来の変異体 
RING BRCTs 
BRCA1-I42V 
I42V 
・BARD1との結合能、ユビキチン化能は正常。 
・DNA修復能は正常。 
・中心体数の制御能に異常。 (Oncogene, 2012) 
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→BRCA1-I42V変異体のN末端とOLA1の結合能が減弱 
(Matsuzawa  et al. Mol. Cell  2014) 
Protein X 
Protein X 
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32 
ヒトのがんにおける中心体数の増加 
(Zyss D. et al Trends in Cell Biology 2009) 
(Pihan  et al. Cancer Res 2003) 
Breast Cancer 
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BRCA1の機能の破綻による発がん 
中心体制御 
遺伝子変異の蓄積 染色体分配の異常 
発がん 
DNA修復 
染色体の欠失、過剰 
中心体 
核 
染色体 
紡錘体極 
微小管 
DNA二本鎖切断 
DNA損傷 
DNA修復完了 
細胞分裂 
染色体 
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BARD1 
γ-tubulin 
BRCA2 
BRCA1 PARP1 
NBS1 
ATM 
ATR 
中心体 
BARD1 BRCA2 
BRCA1 PARP1 
NBS1 
ATM 
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中心体の制御因子が 
遺伝性小頭症の原因となる。 
ATR-セッケル症候群と関連疾患 
(ゲノム医学 2007) (Euro  J Pedi Neuro 2014) 
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